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Bsschrolbung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstel- 
lung eines Peritonealdialysemittdls, das in einem 
an skh bekannten, fur die Peritoneaidialyse ge- 
eigneten Medium eine osmotischa Tragarsub- 
stanz enth^. 

FQr die Peritoneatdlalyse* z. B. die contlnuler- 
liche ambulante Perftonealdialyse (CAPD) oder 
die continuierliche Cycling-Peritonealdialyse 
(CCPD) (vgl. "Praxis der CAPD", herausgegebe- 
nen von F. Scheler und C. Fuchs, Bibiiomed. Me- 
dlzlnlsche Veriagsgeseiischaft mbH Malsungen, 
1 981 1 S. 1 * 139) sind derzeit Dialyselosungen 
auf der Basis von Glucose ats osmotischer Tra- 
gersubstanz gebrSuchlich. Solche l^sungen be- 
sitzen jedoch den Nachteil, daS sie resorbiert 
werden k5nnen; dadurch icann der Gluoosesple* 
gel erhdht werden, was insbesondere dann sehr 
nachteilig ist» wenn Stdrungen des Zukkerstoff- 
wechsels vorilegen. 

Es bestanden deshalb schon seit ISngerer 
Zelt Bestrebungen, in den Dialyselosungen die 
Glucose durch andere Stoffe zu ersetzen, bei de- 
nen keine unerwOnschte Resorption auftritt. und 
mtt denen auch eine ISngere Verweilzeit und da- 
mit ein Wechsel in grdGeren Zeitabschnitten mdg- 
lk:h ist Als Ersatzstoffe fOr die Glucose wurden 
Polyanionen und Glycerin in die engere Wahl ge- 
zogen; Polyanionen besttzen jedoch den Nacht- 
eil, da 8 durcli aie VerSnderungen in der Mem- 
branporengrdBe auftreten kdnnen, die sk:h auf 
die Dialyse negativ auswirken; die Arbeiten mit 
Polyanbnen sind deshalb bisher nicht Uber das 
Tierversuchsstadium hinaus fortgeschritten. Auch 
gegen den Einsatz von Glycerin bestehen erheb- 
liche Bedenken: Glycerin besitzt eine nephrotoxi- 
scha WIrkung und kann, wail es aufgrund des 
niedrigen Molekulargewichts rasorbierbar ist die 
Restnierenf unktion 8t6ren. 

Aufgaba der vorliegenden Erfindung ist des* 
halb die Berertsteliung einer Dialyseldsung fUr die 
Peritoneaidialyse. die die bekannten Nachteile 
sok:her Ldsungen nicht aufweist. Diese Aufgabe 
wird met den erfindungsgem&Ben Dialyselosun- 
gen geldst. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
daher ein Verfahren zur i-lerstellung eines Perito- 
nealdialysemittels. das in einem an sich bekann- 
ten. fOr die Peritoneaidialyse geeigneten Medium 
eine osmotische Tragersubstanz enth&lt, das da- 
durch gekennzeichnet ist. daB als osmotische 
Tragersubstanz IHydroxy&thvlstSirke mit einem 
Molekulargewicht ^ 3 x 10^ Dalton und einem 
Substitutionsgrad von 0,25 bis 0,70 venvendet 
wird. 

Als Medium kann z. B. jedes fOr die Peritone- 
aidialyse, insbesondere fOr die Peritoneaidialyse 
mit Glucose ats osmotischer Tragersubstanz Obli- 
ches Medium venvendet werden, z. B. eine Rin- 
ger-L5sung. 

Durch die Venvendung einer HydroxySthyl- 
stSrke mit atnem Molekulargewicht von ^ 3 x 101^ 
Dalton wird sichergestellt, daB keine Resorption 
mehr stattfindet. Der obere Grenzwert des 



Molekulargewichts ist nicht kritisch; er ergibt sich 
aus der Art und Herstellung der Hydroxyethylstar- 
ke. 

Mit der erfindungsgemaB hergestellten Ld- 
5 sung fOr die Peritoneaidialyse ist es mdglich, die 
Nachteile (insbesondere Resorption) der bekann- 
ten DIalyseldsungen zu vermeMen; der Obertritt 
von Ldsung durch die Membran laBt sich unter 
den Bedingungen einer Verminderung des colloi- ^ 
10 dosmotischen Druckes Idnger aufrechterhalten. 
wodurch die Venveilzeit (Anwendungsdauer) der 
Dialyselosung erhdht wird. 

Der Substitutionsgrad (Mol Hydroxyathyl- 
athergruppen/Mol Anhydrogluoose) liegt vorzugs- 
IS weise zwischen 0,4 und 0,6 und insblsondere 
bei ca. 0.5. 

Als HydroxyathylstSrke kann Jede Hydroxy- 
Sthylstdrke mrt dem geeigneten Molekulargewicht 
und Substitutionsgrad eingesetzt werden. Die 

20 Herstellung einer solchen Hydroxyathylstarke 
kann z. B. auf an sich bekannte Weise durch hy- 
droiytischen und/oder enzymatischen Abbau ei- 
ner StSrke, insbesondere einer an Amyiopektin 
reichen StSrke, auf ein bestimmtes Molekularge- 

25 wicht und panielle VerStherung bis zum ge- 
wDnschten SubstHutbnsgrad erfolgen (vgl. 2. B. 
US-PS-3 523 938, DE-OS-2 837 067). Ein enzy- 
matischer Abbau erfolgt vorzugsweise mit a oder 
6-Amylase oder mittels Puilulanase (vgl. deut- 

30 sche Patentanmekiung P-3 313 600.9). Zur Her- 
stellung der Dialyseldsung kann eine feste, z. B. 
durch SprOhtrocknung oder Vakuumtrocknung 
gewonnene Hydroxy&thylstSrke eingesetzt wer- 
den. Oder aber auch die nach der Reinigung. ins- 

35 besondere Diafiltration erhaltenen Hydrolyseias- 
ungen. 

Die erfindungsgemiB hergestellte Ldsung zur 
Peritoneaidialyse enthalt die Hydroxyathylstarke 
vorzugsweise In einer Menge von 3 bis 10 Gew.- 

40 %, bezogen auf die fertige Ldsung. 

Neben der Hydroxydthylstdrke als osmotische 
Tragersubstanz kdnnen die erfindungsgemaB 
hergestellten Ldsungen zur Peritoneaidialyse 
noch weitere Substanzen enthalten, insbesonde- 

45 re die neben der osmotlschen Tragersubstanz 
(jblichen Bestandteile von Peritonealdialyse-Lds- 
ungen. wie z. B. die Bestandteile der Rlnger-Ld- 
sung. Eine mit dem erfindungsgemaBen Verfah- 
ren bevorzugt hergestellte Dialyseldsung enth&tt 

SO z. B. 3 bis 10 Gew.-% Hydroxyathylstarke. 125 
bis 150 mMol/l Natriumionen. 90 bis 110 mMol/i 
Chloridionen, 0,3 bis 1,5 mMol/l Magneslumio- 
nen, 1,0 bis 2,5 rnMol}/! Calciumionen und 35 bis 
45 mfAo\A Lactat Das Lactat kann auch ganz 

55 Oder teilweise durch Acetat ersetzt sein. Die ge- 

nannten Katbnen und Anbnen liegen dabei vor- ^ 
zugsweise als Salz der ebenfalls als Bestandteile 
genannten Gegenionen vor; es kommen aber, \ 
insbesondere bei einer mangelnden Menge an 

60 Gegentenen, auch andere physiotogisch vertragii- * ^ 
Che Kattonen bzw. Anbnen in Frage. 

Als weitere Bestandteile kdnnen nach dem er- 
findungsgemaBen Verfahren hergestellte DIalyse- 
ldsungen eine oder mehrere pharmakologlsch ak- 

65 tlve Substanzen enthahen, wie sie z. B. auch in 
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bisher ublichen Dialyselosungen verwenddt war- 
den. Solche Wlrkstoffe sind insbesondere Vaso- 
dilatatoren, wie z. B. NatriumnKroprussid, Diuretl* 
ka. Hormone, wie z. B. Insulin und/oder Vitamine, 
wie z. B. insbesondere Vitamin E. Die Art und 
Menge dieser Wirkstoffe richtet sich dabei insbe- 
sondere nach dem jeweiiigen Einzeifa)!. 

Als weitere Bestandteiie konnen den Diaiyse- 
Idsungen zugesetzl werden: 

Glucose, vorzugswelse in einer Menge von 
0.1 bis 4 Gew.-^A bezogen auf die fertige Ld- 
sung; 

physiologisch vertragliche AminosSuren und- 
/oder deren korrespondierande Ketosauren, Ins- 
besondere die fOr den EiwelBstoffwechsel wich- 
tigen und korpereigenen Aminosauren bzw. de- 
ren korrespondierande Ketosiuren. 

Ein Zusatz an Glucose und/oder Aminosauren 
bzw. deren korrespondierende Ketosauren ist ins- 
besondere dann zweckmdBlg, wenn mit der Dia- 
lyseldsung auch eine gewisse Alimentierung 
(Nahrungszuf uhr) beabsichtigt wird. 

Die Menge der neben der Hydroxy&thylstMe 
vorhandenen Bestandteiie ist insbesondere vom 
Gehalt an Hydroxyithylstirke abh^ngig, die Art 
und Menge der pharmakologisch wirksamen Sub- 
stanzen richtet sich insbesondere nach dem je- 
weiiigen EinzeHail. 

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren 
hergesteltten Dia!ysei6sungen k6nnen durch Auf- 
I58en der Bestandteiie in destilliertem Wasser 
und anschlieBende Sterilisation hergestellt wer- 
den. Die Bestandteiie k5nnen dabei glek:hzeitig 
geldst werden; e$ kann aber auch stufenweise 
vorgegangen werden, indem man einen oder 
mehrere Bestandteiie nacheinander aufldst; z. B. 
kann die HydroxySthylst^rke und gegebenenfalls 
weitere Bestandteiie in einer ferttgen Ringer-Lo- 
sung Oder einem anderen fDr derartige Diatyse- 
Idsungen geelgneten Medium aufgeidst werden. 

Die Diaiyseldsung wird in fOr die Peritoneal- 
dialyse Oblichen und bekannten Behditern aufbe- 
wahrt und verwendet, die sowohl aus starrem (z. 
B. Glas) Oder aber auch aus biegsamem Material 
(Kunststoffe). und insbesondere aus dQnnen zu- 
sammenfaltbaren Kunststoffolien bestehen k6n- 
nen. 

Vorteilhafterweise wird die Herstellung und 
Sterilisation schon in den zur Aufbewahrung und 
VenA^endung geelgneten Beh^ltern durchgefOhrt. 
In verschtedener Hinsicht (Lagerung, Transport. 
Stabititat der Losungen, Wahl der Diaiyseldsung 
je nach Zweckbestimmung) kann es aber auch 
zweckm^Big sein, einige oder alle Bestandteiie 
der Diaiyseldsung in fester Form. z. B. in iyophlli- 
sierter Form, in die Dialysebehitter abzufUIIen 
und erm kurz vor ihrer Venwendung in dem geeig- 
neten Medium, z. B. In destilliertem Wasser oder 
Rlnger-LSsung, aufzuldsan. 

Das nachfolgende Beisptel zeigt eine typische 
Zusammensetzung einer erfindungsgemaBen L5- 
sung zur Peritonealdialyse: 



Belspiel 

HydroxySthylstSrke 200/0.5 (Gewichtsmittel 
des Molekulargewchts ca. 200 000 Dalton. 
molare Substitution 0.5 Mol Hydroxyathyl- 
Sthergruppen/MolAnhydroglucose 70 g 
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Na^ (als Chlorki und Lactat) 
Cr (als Natriumsalz) 
Mg^^(als Lactat) 
Ca^(alsUctat) 
Lactat 

destilliertes Wasser 



PatentansprOche 



132mMol 
102mMol 
0,5 mMol 
1.75 mMoi 
40 mMol 
ad 1000 ml. 



1. Verfahren zur Herstellung eines Peritonealdia- 
lysemittels, das In eInem an sich bekannten, fur 
die Peritonealdialyse geelgneten Medium eine 
osmotische Tragersubstanz enth^. dadurch ge- 
kennzelchnst, daB als osmotische Tragersub- 
stanz HydroxySthylstSrke mIt einem Molekularge- 
wlcht ^ 3 X 10^ Dalton und einem Substitutions- 
grad von 0.25 bis 0,70 verwendet wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
ZQhhnei daB man eine HydroxySthylst^ke mit 
einem Substitutbnsgrad von 0,4 bis 0,6 verwen- 
det. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gokennzeichnet, daB die Hydroxyathytst&rke in 
einer Menge von 3 bis 10 Gew.-%, bezogen auf 
das fertige Mittel, verwendet wird. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekMnzwchnett daBeIn Peritonealdialy- 
semlttel mit 3 bis 10 Gew.-% Hydroxy Sthylstarke. 
125 bis 150 mMol/l Natriumbnen, 90 bis 110 
mMol/l Chlbridionen, 0,3 bis 1,5 mMol/1 Magne- 
eiumbnen. 1,0 bis 2,5 mMol/l Calclumionen und 
35 bis 45 mMol/l Lactat, wobei das Lactat ganz 
Oder teilweise durch Acetat ersetzt sein kann, 
hergestellt wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4. 
dadurch gekennzeichnet, daB dem Peritonealdia- 
lysemittel als weitere Bestandteiie eine oder meh- 
rere pharmakologisch wirksame Substanzen zu- 
gesetzt werden. 

6. Verfahren nach Anspruch 5. dadurch gekenr)- 
zehhnei daB als pharmakologisch aktive Sub- 
stanzen Vasodilatatoren. Diuretlka. gerinnungs- 
hemmende Substanzen, Antiblotika, Chemothe- 
rapeutika, Hormone und/oder Vitamine verwendet 
werden. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekBnnzBichnett daB als weiterer Be- 
standteil 0,1 bis 4 Gew.-%. bezogen auf das ferti- 
ge Peritonealdialysemrttel. Glucose zugesetzt 
wird. 



3 



EP 0 170 275 B1 



5 

8. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 7, 
dadurcb gekannzeichnet, 6aB als weitere Be- 
standteile eine oder mehrere Aminos^uren 
und/bder deren korrespondierende Ketosauren 
ztigesetzt werden. 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden 
AnsprQche, dadurcb gekennzeichneU daB man 
die Bestandteile in destilliertem Wasser auflost 
und sterilisiert. 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch ge- 
kennzeichnet da8 man die Peritoneaidialyselo- 
sung stufenweise durch aufeinanderfolgendes 
Auf iosen von einem Oder mehreren Bestandteilen 
hersteltt. 



Claims 

1 . Process for the preparation of a peritoneal dia- 
lysis agent which contains an osmotic carrier sub- 
stance in a per se known medium suitable for pe- 
ritoneal dialysis, characterised in that, as osmotic 
carrier substance, there is used hydroxyethyl- 
starch with a molecular weight of ^ 3x10^ Dal- 
ton and a degree of substitution of 0.25 to 0.70. 

2. Process according to claim 1, characterised in 
that one uses a hydroxyethylstarch with a degree 
of substitution of 0.4 to 0.6. 

3. Process according to claim 1 or 2. characteri- 
sed in that the hydroxyethylstarch is used in an 
amount of 3 to 10 wt.-%. referred to the final 
agent. 

4. Process according to one of claims 1 to 3, 
characterised in that a peritoneal dialysis agent is 
prepared with 3 to 10 wt.% hydroxyethylstarch, 
125 to 150 mMoi/i. sodium ions, 90 to 110 mMol/l. 
chloride ions, 0.3 to 1 .5 mMol/1. magnesium ions, 
1.0 to 2.5 mMol/l. cabium k>ns and 35 to 45 
mMol/l. lactate, whereby the lactate can be repla- 
ced wholly or partly by acetate. 

5. Process according to one of claims 1 to 4. 
characterised in that to the peritoneal dialysis 
agent is added, as further components, one or 
more pharmacologically-active substances. 

6. Process according to claim 5, characterised in 
that, as pharmacologically-active substances, 
there are used vasodilators, diuretics, coaguia- 
tbn-inhibiting substances, anUl^lotics, chemothe- 
rapeutics, hormones and/or vitamins. 

7. Process according to one of claims 1 to 6, 
characterised in that, as further component, there 
is added 0.1 to 4 wt.-%. referred to the final peri- 
toneal dialysis agent, of glucose. 

8. Process according to one of claims 1 to 7, 
characterbed in that, as further components, the- 
re are added one or more amino acMs and/or 



6 

their corresponding keto acids. 

9. Process according to one of the preceding 
claims, characterised in that one dissolves the 
components In distilled water and sterilises. 

5 

10. Process according to claim 9, characterised 
In that one prepares the peritoneal dialysis solu- 
tion stepwise by successive dissolving of one or 
more components. 

10 

Revendlcatlons 

1 . Proc6d6 de preparation d'un moyen pour dia- 
IS lyse p^ritondale qui contient une substance v6hl- 

cule osmotique dans un milieu connu en sol, ap- 
propri6 pour la dialyse p^rhon^ale, caract6ris6 en 
ce que Ton utilise en tant que substance v6hlcule 
osmotique de Thydroxydthylamidon ayant un 
20 poids mol6culaire ^ 3x10^ Daltons et un degrd 
de substitution de 0,25 k 0,70. 

2. Procedd selon la revendication 1, caract6ris6 
en ce que Ton utDise un hydroxy^thylamkion ay- 

25 ant un degrd de substitution de 0,4 k 0,6. 

3. Proc^dd sebn la revendication 1 ou 2, carac- 
t6ris6 en ce que Thydroxy^thylamidon est utilise 
en une quantity de 3 & 10 % en poids par rapport 

30 au moyen termini. 

4. Proc6dd sebn Tune des revendicatbns 1^3, 
caract^risd en ce que Ton prepare un moyen pour 
dialyse p^riton^ale avec 3 & 10 % en poids d'hy- 

35 droxy^thylamidon, 125 & 150 mmol/l d'bns sodi- 
um, 90 & 110 mmol/1 d'ions chloaire, 0.3 k 1,5 
mmot/l d'bns magnesium, 1,0 k 2,5 mmol/I d*ions 
calcium et 35 45 mmol/l de lactate, le lactate 
pouvant etre totalement ou partiellement rempla- 

40 cdparTacetate. 

5. Proc^dd sebn Pune des revendbatbns 1 k 4, 
caract^risd en ce qu'une ou ptusleurs substances 
actives du point pharmaoobgique sont ajoutdes 

45 au moyen pour dialyse pdritondale en tant qu'au- 
tres oonstituants. 

6. Procddd selon la revendication 5, caract6ris6 
en ce que, oomme substances actives du point 

SO de vue pharmaoobgique. sont utilises des vaso- 
dilatateurs, des diurdtiques, des substances anti- 
coagulantes, des antbiotiques, des substances 
chimbthSrapeutiques, des hormones et/bu des 
vitamines. 

55 

7. Proc6d6 selon Tune des revendicatbns 1 k 6, 
caract6rts6 en ce que 0,1 k 4 % en pobs de glu- 
cose, par rapport au moyen pour dialyse pdrtto- 
n6ale termini, sont aJout6s en tant qu'autre con- 

60 stituant 

8. Procddd selon Tune des revendications 1 k 7, 
caract^risd en ce qu*un ou plusieurs acides ami- 
nes et/ou acbes c6tonk)ues oorrespondants sont 

65 a}out6s en tant qu'autres constituants. 
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9. ProcddS selon i*une des revendications pr6c6- 
dentes, caract6ris6 en ce que Ton dissout et etdri- 
lise les constituants dans I'eau distiiide; 

10. Proc6dd selon la revendication 9. caract6risd 
en ce que Ton prepare la solution pour dialyse 
p^riton^aie par Stapes par dissolution consecuti- 
ve d*un ou plusieurs constituants. 
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